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[摘要] 自身抗体是指抗自身细胞内、细胞表面和细胞外抗原的免疫球蛋白，是自身免疫和自身免疫性 

疾病重要特征之一。抗核抗体是指抗细胞内所有抗原成分的自身抗体的总称，某些 自身免疫性疾病伴有特征 

性的自身抗体谱，而疾病标记性抗体或特异性抗体可诊断和鉴别诊断疾病特性。自身抗体可判断疾病的活动 

性及预后，观察治疗反应，指导临床治疗。进一步的抗核抗体谱研究，可阐明抗核抗体与自身免疫性疾病的相 

关性。该文对抗核抗体谱及其靶抗原与疾病的相关性进行了综述。 
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[Abstract] Autoantibodies refer to the resistance of immune globulins to their own intraeellular antigens，the 

cell surface antigen and the extraeellular an tigen；They are one of the key characteristics for autoimmune and autoim- 

mune diseases．Antinuclear antibodies are the total autoantibodies of intraeellular antigenic components．Some auto— 

immune diseases contain characteristic autoantibodies．The marked autoantibodies or special autoantibodies can be 

used for diagnosis and differential diagnosis of the disease characters．Autoantibodies can be estimated for activity and 

prognosis of diseases，responsed to therapies，an d guided for clinic treatment as wel1．Further antinuclear antibody 

spectrum research can clarify the relationship between the antinuclear antibodies and autoimmune diseases．Thus， 

this paper clarifies the relationship between antinuclear antibody，auto antigen and diseases． 
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抗核抗体(ANA)是指抗细胞 内所有抗原成分 

的自身抗体的总称，自身抗体可判断疾病的活动性 

及预后，观察治疗反应，指导临床治疗。间接免疫荧 

光法(IIF)检测 ANA可检测到完整的抗原谱，但 

ANA荧光核型已不能准确反映以往已知的靶抗原 

所呈现的经典荧光核型，进一步的抗核抗体谱(AN． 

As)研究，可阐明 ANA与 自身免疫性疾病相关性， 

因此，本文对ANAs及其靶抗原以及与疾病的相关 

性进行阐述。 

1 ANA的新概念 

ANA识别的各种细胞核组分⋯，可特征性地出 

现于许多疾病中，尤其是风湿性疾病 】。ANA传统 

定义是指抗细胞核抗原成分的自身抗体的总称，现 

代定义是指抗细胞内所有抗原成分的自身抗体的总 

称 J，对ANA靶抗原的理解已从传统的细胞核扩大 

到整个细胞，包括细胞核、细胞浆、细胞骨架、细胞分 

裂周期等。因此 ANA鉴别诊断在对个别风湿疾病 

的确认十分必要，而且对 自身免疫性疾病的进一步 

诊断也很有价值H J。根据细胞内靶抗原分子理化 

特性和分布部位可将 ANAs分类：抗 DNA抗体，包 

括抗单链 DNA抗体(ssDNA)和抗双链 DNA抗体 

(dsDNA)；抗组蛋白抗体，组蛋白是染色质的基本结 

构核小体的重要组成部分；抗非组蛋白抗体，包括抗 

ENA抗体和抗着丝点抗体；抗核仁抗体；抗其他细 

胞成分抗体，有高尔基体、中心体、纺锤体、线粒体、 

溶酶体、肌动蛋白、Vimentin、细胞角蛋白等抗体。 
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2 ANAs的检测方法 

ANAs检测方法有多种，主要有 IIF、酶联免疫吸 

附法(ELISA)、放射免疫法(RIA)、对流免疫电泳法 

(CIE)、免疫双扩散法(ID)、免疫印迹法等。针对可 

溶性成分 (如 ENA、DNA)可采用 ID、CIE、ELISA、 

RIA法测定，针对不溶性成分可采用 IIF法，而 IIF 

法可检测到完整的 ANAs抗原谱，可预测分析 ANA 

靶抗原范围，被认为是 ANA检测“金标准”【5|，也被 

现在90％以上实验室采用。不同检测技术的敏感 

性和特异性存在差别，如检测抗 dsDNA抗体的方法 

学，敏感性：ELISA、RIA>IIF；特异性：IIF>ELISA、 

RIA。目前较为常规的模式是以IIF为筛选实验 ，再 

用免疫 印迹法 和 ELISA等技术进行二级确认实 

验 。不同实验室之间对同一项 目采用不同的检 

测方法必定会导致检测结果的差异，因此，两种或多 

种不同方法学原理的实验互相佐证，有助于减少实 

验误差 。如用 ELISA检测抗核小体抗体，基于不 

含 H1、Scl-70和其他非组蛋 白的核小体制品，可排 

除硬皮病患者血清的假阳性反应。因此检验方法的 

合理选择和多次重复检测再密切结合临床进行分析 

才能正确诊断疾病。 

3 ]IF法检测 ANA常见荧光模型及对应靶抗原 

核均质型，已知靶抗原有 dsDNA、ssDNA、核小 

体和组蛋白。核粗颗粒型，已知靶抗原有 nRNP和 

Sm。核细颗粒型，已知靶抗原有 SS—A和 SS—B。核 

仁型，已知靶抗原有原纤维蛋白、RNA多聚酶I、PM． 

Scl和 Scl-70。核少点型，已知靶抗原有抗 p80抗 

体。核多点型，已知靶抗原有抗 Spl00抗体。核膜 

型，已知靶抗原有抗板层素／gp21O抗体。着丝点 

型，已知靶抗原有着丝点蛋白 B。细胞浆颗粒型，已 

知靶抗原有抗线粒体抗体(AMA)、抗核糖体 P蛋白 

抗体、抗 Jo一1抗体、抗高尔基体抗体、抗溶酶体抗 

体。细胞浆纤维型，已知靶抗原有抗肌动蛋白抗体、 

抗波形蛋白抗体、抗原肌球蛋白抗体。 

4 ANAs与疾病的相关性 

4．1 抗 nRNP(ntlcleax RNP)抗体 以抗核内的核 

糖蛋白而得名。临床上应用较多的是 ulRNP抗体。 

ulRNP由 ulRNA和 9种不同的蛋 白质组成。抗 

ulRNP抗体在混合性结缔组织病中几乎均为阳性， 

且滴度很高；在其他结缔组织病中阳性率低且滴度 

低；它是区分结缔组织病和非结缔组织病的有力指 

标，高滴度的抗 ulRNP抗体是混合性结缔组织病的 

标志。有文献 报道，抗 nRNP抗体阳性的系统性 

红斑狼疮(SLE)患者如同时存在dsDNA和抗Sm抗 
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体，则发生狼疮性肾炎的可能性较大，病情较重，预 

后也较差。 

4．2 抗 Sm抗体 以病人名字(Smith)命名。已知 

Sm是核内小核糖体蛋 白(SuRNP)，含有除 u3RNA 

外的所有 U族 RNA。抗 Sm抗体的蛋白多肽较高特 

异性的为B和D带。抗Sm抗体是诊断SLE的特异 

性抗体，与抗 dsDNA抗体一起是 SLE的诊断指标， 

但其阳性率在SLE中为30％左右，但抗Sm抗体对 

早期、不典型的SLE或经治疗缓解后 SLE回顾性诊 

断有很大帮助。Sm和 nRNP是同一分子复合物 

(RNA一蛋白颗粒)中的不同抗原位点，其中的 RNA 

富含尿嘧啶核苷(u1、u2、u4一u6)，Sm含有除u3外的 

u1、u2、u4一u6，而 U1一nRNP仅含有 U1-nRNA。所以， 

从理论上讲，测得抗 Sm抗体的同时也应测得抗u1一 

nRNP；而测得抗 U1-nRNP抗体则抗 Sm抗体亦可为 

阴性，即抗Sin抗体阳性均伴有抗U1．nRNP抗体，而 

抗 U1．nRNP抗体可以单独存在。在检测中若抗 u1． 

nRNP抗体和抗Sm抗体同时阳性，可只报抗Sm抗 

体阳性结果。 

4．3 抗SSA／RO抗体 由于该抗体与干燥综合征 

相关，故取名 SSA。SSA与 RO的抗原性、生化特点 

等一致，是含有 Y—YRNA的蛋白质，更多存在于胞 

浆内。抗 SSA抗体与各类自身免疫性疾病相关，最 

常见于干燥综合征，也见于 SLE和原发性胆汁性肝 

硬化，偶见于慢性活动性肝炎；而在新生儿 SLE中 

抗SSA抗体阳性率为 100％。该抗体还可经胎盘传 

给胎儿引起炎症反应和新生儿先天性心脏传导阻 

滞。国内有报道5例新生儿红斑狼疮患者 J，ANA 

检测结果为阳性，核型荧光染色模式为颗粒型，抗体 

滴度均≥1 000，经 ENA抗体确认，结果抗 SSA和抗 

SSB抗体阳性。 

4．4 抗SSB抗体 抗 SSB抗体是 RNA多聚酶转录 

中的小 RNA磷酸蛋白质，也是一种与干燥综合征相 

关的抗体，几乎仅见于干燥综合征和 SLE的女性患 

者中，而在干燥综合征中抗SSA抗体和抗 SSB抗体 

常同时出现。抗 SSA和抗 SSB又被认为是干燥综 

合征的标志性抗体 。̈。。 

4．5 抗scl-70抗体 因该抗体主要在硬化症(Sc1． 

erodeYITla，SD)中出现，且其抗原分子量为70 KD而 

得名。常见于进行性系统性硬化症(弥散型)患者 

中；常把抗 Sc1-70抗体视为SD的标记抗体。文献 

报道_1 ，系统性硬化症检出抗 Scl-70抗体的阳性率 

为50．00％，特异性为97．53％。 

4．6 抗PM—Scl抗体 按疾病多发性肌炎(PM)而 
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命名。主要在PM和sD重叠的病人中，其抗原为分 

子量 110—120 KD不等的多种蛋白。 

4．7 抗 Jo—l抗体 Jo．1抗原是分子量为 50 KD的 

组氨酰tRNA合成酶，常与合并肺间质纤维化相关。 

该抗体常被视为 PM／DM的标记抗体，在合并肺间 

质病变的 PM／DM病人中，抗 Jo-1抗体高达 60％。 

PM和皮肌炎(DM)检出抗 Jo一1抗体最为常见  ̈。 

4．8 抗着丝点抗体 抗着丝点抗体与局限型进行 

性系统性硬化症有关，对局限型进行性系统性硬化 

症有很高的特异性和敏感性。 

4．9 抗增殖性细胞核抗原(PCNA)抗体 PCNA是 

分子量为35 KD的 DNA聚合酶的一种辅助蛋白，它 

可能在控制细胞周期中起关键作用。抗 PCNA抗体 

是 SLE的特异性抗体。 

4．10 抗Ku抗体 以日本病人的名字命名。抗 Ku 

抗体的靶抗原为66及86 KD的两种核蛋白，它们以 

二聚体存在且结合于dsDNA的自由端，常见于SLE 

和重叠综合征。 

4．11 抗 DNA抗体 可分为单链(变性)和双链 

(天然)DNA抗体。抗 ssDNA抗体在多种疾病及正 

常人血清中存在，因此无特异性，I临床价值不大。抗 

dsDNA抗体对诊断SLE有较高的特异性，在活动期 

SLE病人血清中有高滴度的抗 dsDNA抗体，随着疾 

病活动的控制，抗 dsDNA抗体滴度可以下降或消 

失。除 Sm抗体外，抗 dsDNA抗体也可作为诊断 

SLE的血清学标志，还可判断 SLE的活动性及疗效 

监测。抗 dsDNA滴度与疾病的活动度相关，是 SLE 

的活动性标志 引̈。较高的抗 dsDNA抗体阳性率与 

本研究中的病例多为活动期 SLE有关  ̈。 

4．12 抗核小体抗体 核小体是细胞染色体的功能 

亚单位，由 DNA和组蛋白以特殊的方式组成。在 

SLE的早期抗核小体抗体比抗 dsDNA抗体、抗组蛋 

白抗体更早出现，对 SLE的诱因和致病有重要作 

用。 

4．13 抗组蛋白抗体 抗组蛋白抗体是抗一种或几 

种组蛋白或 H2A-H2B复合物抗体。在药物诱导的 

红斑狼疮中多见，也可在多种自身免疫性结缔组织 

病中出现。 

4．14 抗核糖体P蛋白抗体 抗核糖体P蛋白抗体 

为SLE的高特异性指标。普遍认为抗核糖体P蛋 

白抗体的滴度与SLE的活动性相关，还与SLE的中 

枢神经系统症状、肾脏或肝脏受累相关。 

4．15 抗M2抗体 M2靶抗原的主要成分为丙酮 

酸脱氢酶复合物(PDC)E2组分，高滴度的抗 M2抗 

体是原发性胆汁性肝硬化(PBC)的标志，对 PBC的 

诊断及鉴别诊断有很高的特异性。AMA2被认为是 

诊断PBC的重要指标  ̈。 

5 ANA荧光模型、滴度及特异性抗体与疾病的相 

关性 

ANA可见于多种疾病，特别是结缔组织病，高 

滴度 ANA则高度提示自身免疫病。ANA在 SLE的 

诊断中有重要意义，SLE患者 ANA滴度在 1：320以 

上的占98％，并且活动期患者滴度较高，在 1：1 000 

以上的占92％，非活动期患者滴度偏低以 1：320居 

多；其他非 SLE患者如肾病、类风湿性关节炎(RA) 

的人体内也存在 ANA，但其滴度更低，以 1I 100为 

常见 引。IIF检测 ANA时，有很多荧光模型对应的 

靶抗原尚不清楚，这些荧光模型的临床意义也不明 

确，但随着人们对自身免疫性疾病及其自身抗体研 

究的深入，越来越多的抗体被研究被发现，成为研究 

的焦点。如抗着丝点抗体对局限型进行性系统性硬 

化症有很高的特异性和敏感性，但文献报道 ，抗 

着丝点抗体不仅在经典的硬皮病中表达，还可出现 

在多种自身免疫性疾病中，具有较宽的疾病谱。IIF 

检测ANA可通过对荧光模型的分析，初步判断相应 

抗体的性质，但有时同种抗体可出现不同的荧光染 

色模型，不同的抗体也可出现同样的荧光染色模型， 

虽然荧光模型具有一定的提示作用，但仅根据模型 

来推断抗体是片面的。目前认为 ANA荧光模型已 

不能准确反映以往已知的靶抗原所呈现的经典荧光 

模型，应同时进行 IIF．ANA筛查和各种特异性自身 

抗体检测。如果单用任何一种方法检测都有可能造 

成 ANA阳性结果的漏检、漏报或自身免疫性疾病的 

漏诊 引。核点型、核膜型及分裂期细胞如中间体、 

中心粒、纺锤体等 IIFA—ANA核型，由于 uA．ANAs 

15项中不包括特异性抗体，当IIFA—ANA滴度达到 

1：320时，有必要为患者做 LIA—ANAs；但对于高度 

怀疑自身免疫性疾病的患者，无论 IIFA—ANA结果 

如何均应做 LIA—ANAs特异性抗体检测，以免造成 

漏诊  ̈。自身抗体的存在是 AID诊断、治疗及预后 

不可缺少的生物学证据 ⋯。我们通过研究也发现， 

虽然IIF检测ANA在其他疾病人群有一定阳性率， 

但阳性率不高，且滴度也不高；而在自身免疫疾病患 

者中，其阳性率和滴度均很高；单凭 IIF检测 ANA 

或只做特异性抗体谱均可引起漏检，如抗 DNA抗 

体、抗组蛋白抗体和抗核小体抗体在 Hep-2细胞核 

上呈现的荧光模型都是均质型，但三者与疾病的相 

关性不一致，所以应同时进行 ANA(IIF)和特异性 
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抗体谱的检测，为临床提供更多的诊断和鉴别诊断 

疾病特性的依据。 

6 结语 

IIF检测 ANA可检测到完整的抗原谱，同时进 

行 ANA(IIF)和特异性抗体谱的检测，可互补方法 

学的不足，提高诊断的准确率；而随着方法学的不断 

改进以及新的靶抗原和疾病的特异性、非特异性自 

身抗体的研究，更多的自身抗体应用到l临床工作中， 

对临床诊断、治疗及预后有很大的指导作用。 
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